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Abstract of DE3714371 

There are described compounds I 
where R(1 ) and R(2) are equal to H, (cyclo)alk 
(en)yl or phenylalkyl, R(3) is equal to H, alkyl, 
alkoxy, Hal, CF3, N02, OH, acetamino or 
amino, A is equal to -CH2-, -CH=CH- t -C 
IDENTICAL C-, 

or a bond, m is equal to 1-4, n is equal to 1-3 
and R(4) is equal to various amine radicals 
and their salts. They have calcium antagonist 
activity. 

Processes and intermediates II for their 
preparation are likewise described. 
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© Tetrahydrothiazinon-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende Arzneimittel und deren 
Verwendung sowie Zwischenprodukte zu ihrer Herstellung 

Bescbrieben werden Verbindungen I 
mil 

° 

all ,|. (C,clfr-)Mlt(c«»>7l. Phcnjl-olkyl. 

P(3) A1H/I, mftijr, mi, c ». j^. oil. Aooluolno. 

Aotoo, 4 c'*5«s -*">-, -ciucm-. -C:C-, -cil- 
ia 

odereine 

Bindung, m gleich 1-4. n gleich 1-3, R(4) verschiedenen 
Amin-Resten 

sowie deren Salze. Sie weisen calciumentagonbtische Wir- 
[ kungauf. 

B Verfahren sowie Zwischenprodukte II zu ihrer Herstellung 
werden ebenfalls beschrieben. 
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Patentansprilche 

1 . Tetrahydro thiazinohe der Formel 1 



R(3) 




inwelcherbedeuten: 

_„ rH _ C =C- oder -CH- oder eine Einfachbindung, 
A — CH 2 — — CH=t-n ^ j 

OH 

m 1,2, 3 oder 4, 

a l,2oder3und 

R(4) eine der folgendenGruppen 

R(5) /-W R(8> 



\ N-r | R(9) 

R(6) R(»0) 



worinbedeutem 



worm peatmen. 

R(10) Wasserstof f oder zusammen nut R(9) eme Bindung, 
Indices f olgende Bedeutung hat: 

R(l) Was S erstoff.(e 1 -C s VAlM.geradkettig oder 'verwekt phenylethyl jeweils unsubsti- 

substituiert, 
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R(3) Wasserstoff, Methyl. Methoxy, Ethoxy, Fluor.Chlor. Nitro, Hydroxy, Acetamldo odcr Amino, 
A _CH,— — CH = CH— — C=C— Oder — CH— oder eine Einfachbindung. 

OH 

m l,2oder3, 

n 1 oder 2, und 

R(4) eine der folgendenGruppen 

R(5) R(8) 
_ N // —N^N— R(7) ~ N s_/\ 

R(6) R(10) 

worin bedeuten: 



10 



15 



20 



m l,2oder3, 
n 1 oder 2, 

R(4) eine der folgendenGruppe 

R(5) ^ R(8) 

— N^ _ N ^N— R(7) — N Cy\ 

\ w n R < 9 > 

R(6) R(10) 



worin bedeuten: % 

3 



30 



35 



oder Hydroxy substituiert ist, . . • , . ■ ■ 

W9) Wasserstoff und Hydroxy, Methoxy oder zuMramen nut R(10)emeBmdung. 

R(10) Wasserstoff oder zusammen mit R(9) eine Bmdung. 
3. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB mindestens einer der Substituenten und 
Indices f olgende Bedeutung hat: ^ 

wobei der Phenylring jeweils unsub$tituiert oder durch Methyl, Methoxy, Fluor, Cluor, Metnyien 

dioxy, Nitro substituiert ist, ., 
R(3) Wasserstoff.MethylMethoxy.Fluor.CWor.NitrooderHydroxy, 

A _CH,- — CH=CH— — C=C— oder — CH— oder eine Einfachbindung, 



OH so 



60 
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R(9 ) W^«.If.H^xy.M^Mer,. S »~tWO)™'B»d^,»rf 

4. V««»8 ^ AnspnicK , AM dtf — *« - 

Indices folgende Bedeutung hat: 

Methoxy.Huor.ChloroderNitrosub^tuiert, 
R(3) W^errt^ 

m 1 oder 2, 

n loder2,und 

R(4) einederfolgendenGruppcn 



R(5) 

/ 

-N 

^rw 



_N N— R(7) 



worin bedeuten: 



9X5} Methyl, ^MderPhenvlrestunsubstituiert^^ 

R(7) PhenyKC.-C^aM.wob^ £ bstituiert * Dip henyl- 

(c[-aT^ durch Chlor ' Ptar ^ ^ 

40 iertsind. 

SVerfahrenzumHerste^^ 
a) eine Verbindung der Formel II 



( 



R(3) 



R(2) jQ 



R(D 
Ilia. Illb Oder nic 



4 
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R(5) . _ R(8) 

HN^ HN^N-R(7) HN C]X 

\ W | R(9) s 

R(6) R(10) 

(Ilia) (Hlb) 

in welchen R(5). R(6X R(7). R(8X R<9) und R(10) die gleiche Bedeutung wie to Formel I habetj unter to 
Bedingungen einer nucleophilen Substitution, roit oder ohne Gegenwert emer Hdfsbase zum Abfangen 
der sich bildenden Saure, bei einer Tcmperatur zwischen 0 und 160°C umsetzt, oder daB man 
b) eine Verbindung der Formel IV, 



R(3) 

R(2) jQ 



15 



( 



S / °H 20 

s/ (IV) 

i o 



25 



R(l) 

in welcher R(l). R(2) und R(3) die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben, mit einer Verbindung der 
Formel V, 

Z-(CH 2 ) B ,-A-(CH 2 ) a -R(4) 00 » 

in welcher Z gleich wie Y in Formel II definiert ist und in welcher R(4), m, a und A die gleiche 
Bedeutung wie in Formel ! haben, bei einer Temperatur zwischen 0 und 160° Q umsetzt 

6. Verwendung einer Verbindung [ nach Anspruch 1 als Medikament zur Behandlung von Erkrankungen ss 

7!v«wnS 1 etoer 3 vSdung I nach Anspruch 1 zur Herstellung ejnes Medikaments zur Behandlung 
von Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems. 

8. Verfahren zum Herstellen einer pharmazeutischen Zubereitung, dadurch gekennzeichnet. daB man eine 
wirksame Menge einer Verbindung I nach Anspruch 1 mit pharraazeudsch vertrflghchen Zusatzstoffen 40 

ITphaimazeudsche Zubereitung, die aus einer wirksamen Menge einer Verbindung I nach Anspruch 1 und 
pharmazeutisch vertraglichen Hilfsstoffen besteht 
10. Verbindung der Formel II 



R(2) JQ 



45 

RC3) 



( 



s / O — (CHj) n — A — (C Hi), 



50 

-Y 

(ID 

I ° 55 



R(l) 

in welcher bedeuten: 



R(l) Wasserstoff, (C, -C, 0 )-Alkyl, geradkettig oder verzweigt, (Cs-CioJ-Alkenyl, geradkettig oder ver- to 
zwfiict, 

R(2) Wasserstoff, (C, -C l0 )-AIkyI, geradkettig oder verzweigt. (C 3 -Cio)-AlkenyUera<&ettig oder ver- 
zweigt,(C^-Ce)-CycloaM^^ 

iert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten der Gruppe (Cr-Qj-Alkyl, (Ci-CsJ-AiKOxy, r, 
CI.CFs^Ci-CiJ-Alkyiendioxy oder Nitro substituiert ist, « 
R(3) Wasserstoff, (Ct - C4)- AlkyJ, (C, -QJ-Alkoxy, F, a CF 3 , Nitro, Hydroxy, Acetamino oder Amino, 



5 



5 



to 



15 



25 



30 



35 



40 



45 



A 
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_ CH _ _ CH=CH _ _C = C— Oder — CH— oder eine Einfachbindung, 

OH 



m 1,2, 3 oder 4, 
ii 1,2 oder 3 

Y eine nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe. 



Beschreibung 



zur 




R(3) 

R(2)/@ 

S 1/ N/N O-(CH 1 )„-A-(CH0-R(4) ^ 

OX 

I ° 

R(l) - . 

die eine calciumantagonistiscbe Wirkung aufweisen und in welcher bedeutenr 

m Wasserstoff.(C t -C,o)-Al^^ 

durch einen, zwei oder drei Substituenten der Gruppe (G-C^-Alkyl, (C,-C 3 )-Aiicoxy, r. v j, 

_ CH _ _CH=CH— — C=C— oder — CH— oder eine Einfachbindung, 

OH 



50 



55 



60 



m 1,2, 3 oder 4, 

n 1,2 oder 3 und 

R(4) eine der folgenden Gruppen 

R(5) R(8) 

-N^N-R(7) ~ N CX 
R(6) R(10) 



worinbedeuten; 

Phenylrest unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Reste aw oer uruppe v ~<r 
(C, -C«)-Alkoxy, (Ci -C*)- Alkylendioxy, F, C],.CFs oder Hydroxy subsutuiert 1st. 
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R(7) Wasserstoff, (Ci~C| 0 )- Alkyl geradkcttig oder verzweigt. Phenyl Phenyl-(C|-C4)-alkyl oder Diphenyl- 
(C, -C 5 )-alkyl, Phenyl-(G -C*>-alkanoyl, Benzoyl wobci der Phenylrcst jcweils unsubstituiert oder durch 
einen, zwei oder drei Rest aus der Gruppe (d -C<)- Alkyl (C, -C«)-Alkoxy, (d -C 2 >Alkylendioxy, F, CI 
CF 3 oder Hydroxy substituiert ist, Pyridyl Pyrimidy I (Ci - Cs> Alkanoyl, 

R(8) Wasserstoff. (Ci-C 10 )-Alkyl Phenyl, Phenyl-(Ci -C«)-alkyl wobei der Phenylrest jeweils unsubstituiert 
oder durch einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (G -QJ-Alkyl (Ci -C 4 )-Alkoxy l (Ci -C 2 )-Alky- 
lendioxy, F, CI CF 3 oder Hydroxy substituiert ist 

R(9) Wasserstoff, Hydroxy, (Ci -C4)-Alkoxy oder zusammen mit R(10) eine Bindung, und 

R(10) Wasserstoff oder zusammen mit R(9) eine Bindung; 

sowie die Salze der Verbindungen der Forme! I mit pharmazeutisch akzeptablen S&uren. 
Bevorzugt werden Verbindungen der Formel I, in welcher bedeuten: 



*® _ R(8) 

-N — N^^N — R(7) — n' 



R(6) 




R(10) 



worin bedeuten: 



m !,2oder3, 
n 1 oder 2. 



10 



R(l) Wasserstoff, (Ci -CehAlkyl geradkettig oder verzweigt, 

R(2) Wasserstoff, (Ci -CeJ-Alkyl. geradkettig oder verzweigt, Allyl, Benzyl Phenylethyl jeweils unsubstituiert 15 

oder durch (Ci - C 3 )- Alkyl, (Ci - C 3 )- Alkoxy. F, CI, CF* (Ci - C 2 )-AlkyJendioxy oder Nitro substituiert, 
R(3) Wasserstoff, Methyl Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor, Nitro, Hydroxy, Acetamino oder Amino, 

A — CH 2 — — CH=CH— — C=C— oder — CH— oder cine Einfachbindung, 

I 

OH 

m 1,2 oder 3, 

n 1 oder 2, und 25 
R(4) eine der folgenden Gruppen 



30 



R(5) Wasserstoff, Methyl Ethyl Propyl Isopropyl 

R(6) Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl Cyclopentylethyl Cyclohexylethyl PyridyKQ-QJ-alkyl 40 
PhenyKQ -C^-alkyl, wobei der Phenylrest unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Restc aus der 
Gruppe (Ci -C4)- Alkyl, (Cj -C4)- Alkoxy, (Q -C 2 )-Alkylendipxy l F, CI CF 3 oder Hydroxy substituiert ist, 

R(7) Wasserstoff. (Cj -Cio)-Alkyl geradkettig oder verzweigt, Phenyl, PhenyKQ -C^J-alkyl oder Diphenyl- 
(Ci -C 5 -alkyl, Phenyl^C] -C^alkanoyl Benzoyl wobei der Phenylrest jeweils unsubstituiert oder durch 
einen, zwei oder drei Reste aus der Gruppe (Ci -C4)- Alkyl (Ci -QJ-Alkoxy. (C\ ~C?)-AlkyIendioxy, F, O, 45 
CF 3 oder Hydroxy substituiert ist Pyridyl Pyrimidyl (Ci -Qs^Alkanoyl 

R(8) Phenyl, Phenyl-{Ci -C4>-alkyl wobei der Phenylrest jeweils unsubstituiert oder durch einen, zwei oder 
drei Reste aus der Gruppe (G-C^Alkyl, (C1-C4)- Alkoxy. (Cj-C 2 )-Alkylendioxy, F, CI, CF 3 oder 
Hydroxy substituiert ist, 

R(9) Wasserstoff und Hydroxy, Methoxy oder zusammen mit R(l 0) eine Bindung, so 
R(J0) Wasserstoff oder zusammen mit R(9) eine Bindung; 

sowie die Salze dieser Verbindungen der Formel I mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren. 
Besonders bevorzugt werden Verbindungen der Formel I, in welcher bedeuten: 

55 

R(l) Wasserstoff, Methyl, Ethyl, 

R(2) Wasserstoff. Methyl Ethyl Propyl Isopropyl Butyl, sec-Butyl, Isobutyl Alryl Benzyl Phenylethyl wobei 
der Phenylring jeweils unsubstituiert oder durch Methyl Methoxy, Fluor, Chlor, Methylendioxy, Nitro 
substituiert ist, 

R(3) Wasserstoff, Methyl Methoxy, Fluor, Chlor, Nitro oder Hydroxy, 60 

A — CH,— — CH=CH— — C==C— oder — CH— oder eine Einfachbindung, 

I 

OH 



65 
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R(4) einederfolgendenGruppe 
R(5) 

\ 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



—\/ — N N — R(7) 



R(6) 




worin bedeuten: 



R/9) Wasserstoff, Hydroxy. Methoxy oder zusammen mit R(10)eme Bmdung, uno 
R(10) Wasserstoff Oder zusammen mit R(9) eme Bindung; 

sowie die Sake dieser Verbindungen der Formel I mit phamazeutisch ateeptoblen ^» r ?H Bromwasser- 
Z solche pharmazeutisch akzeptablen Saurerf kommen «^^^^^S^Z^^ 

Methoxy, Fluor, CWor Oder Nitro substituiertj 
R(3) Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor, 
A -CHa- f -*CH-CH- t -C«C- oder erne Emfachbindung, 
m 1 oder 2, 
n 1 oder 2, und 
40 R(4) erne der folgendenGruppen 

R(5) _ 

_ N // _ N ^^N— R(7) 

\ W 
R(6) 



so worin bedeuten: 



55 



60 



65 




undderenphysioIoglschvertraglichenSalze. 
Halogen bedeutet, wenn nicht anders angegeben Fluor oder Chlor. EnanUomere oder 

Die Verbindungen der Formel I weisen asymmetrische C-Atome auf und 

Trennung der diastereomeren Derivate und RUckspattung. 
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Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Hcrstellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch 
gckennzeichnet ist, daB man 

a) eine Verbindungder Formel II 
R(3) 



R(2) JQ 



( 



s / O — (C Hj) m — A — (CHJ, — Y 



(ID 

I ° 
R(l) 

in welcher RM R(2). R(31 m, n und A die gleiche Bedeutung wie in Formel 1 haben, und I in welcher Y eine 
Al5Sim% nueUhil verdrang? werden kann, insbesondere ein Br- ode. £A*" ^en 
SulEurerest vorzugsweise einen Methansulfonyloxyrest, einen Benzolsutfonyloxyrest, emen TofooUuU 
fonytoxy^esi 'oder emen TVifluonnethansulfonyloxyrest bedeutet, mit efaer der Verbmdungen der Formeln 

]Ha,mboderIIIc 



R(5) . R(8) 

HN^ HN^N— R(7) HN 

\ W ^R(9) 

R(6) R(10) 



R(10) 

(Ilia) (HIb) (UJc) 

in welchen R(5), R(6), R(7). R(8)i R(9) und R(10) die gleiche Bedeutung wie in Formel I habe*unter 
BedlngunVen einer^ nudeophiten Substitution, vorzugsweise in einem polaren organlschen Usungsmittel 
wfe emem Altohol. vorzugsweise Methanol. EthanoL Propanol oder ^P^tw^^rS 
Keton, vorzugsweise Aceton oder Methylethylketo^ 

lan, oder einem Kohlenwasserstoff, vorzugsweise Toluol, mit oder ohne Gegenwart «»HWne» 
Ab angen der S ich bildenden Saure, vorzugsweise in Gegenwart von &diumc*bonat Natnumcarbo^ 
Triethylamin. N-Ethylmorpholin oder Pyridin. bei einer Temperatur zwischen 0 und 160°G vorzugsweue 
zwischen 20 und 120° C, umsetzt, oder daB man 
b) erne Verbindung der Formel IV. 

R(3) 

R(2)jQ 



( 



(IV) 

I ° 

R(l) 

in welcher R(l). R(2) und R(3) die gleiche Bedeutung wie in Formel I haben. mit einer Verbindung der 
Formel V, 

Z-(CH 2 ) m -A-(CH 2 )„-R.(4) M 

in welcher Z gleich wie Yin Formel II definiert ist und in welcher R(4> m, n und A die gleiche Bedeutung wie 
in Formel I haben. entweder in einem polaren aprotischen LOsungsmittel wie Dimethyiformamid. Dmirthyl. 
sulfoxid. Tetrahydrofuran, Sulfolan oder N-MethylpyrroUdon, in Gegenwart einer starken B^ ^ Natn- 
umhydrid. Kaliumhydrid. Natriumamid. Uthiumdiisopropylamid. Butylhthium oder {j**"*""^ 
ilazid. bei einer Temperatur zwischen -40 und +60'C, vorzugsweise zwischen -10 ^ cfcrj 

einem protischen oder aprouschen polaren organischen LOsungsmittel wie emcm med^n Attohol bei- 
spielsweise Methanol. EthanoL Isopropanol. oder einem niederen Keton. vorzugsweise Aceton oder Methy- 
lethylketon, oder in Dimethyiformamid. in Gegenwart einer schwachen bo.nnttelsvu-kenBase - emem 
Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid oder -carbonat. oder emem Amin wie beispielsweee Tnethylamin. 
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N-Ethylmorpholin, N-Memyldiisopropylamin oder Pyridin, bei einer Temperatur zwiscben 0 und 160'G 
vorzugsweise zwischen 20 und 120 tt C umsetzt 
Verbindungen der Formel II, die ebenf alls neu sind und zur Erf indung gehftren, erhalt man durch Umsetzung 
j eines Aminoethylmercaptans der Formel VI 

SH 

(VI) 



■ ( 



is 



20 



NH 

1 

R(l) 

mit einer Verbindung der Formel VII 
R(3) 



R(11)0,C 




(VII) 

OR (12) 



in welcher R(3) die gleiche Bedeutung wie in Formel 1 hat and in w^^&^^ffi 
X unter milden Bedingungen abspaltbare fchutzgruppe ,w» ^ff^S^fSSffX wieDime- 

Temperaturenvon0bis80°awobeiVerbindungenderFormelVIIIerhaltenwerden 
. R(3) 



40 



45 



SO 



(VIII) 

ORU2) 

O 



( 

R(D 



„nd anschneBende Abspaltung der Schutzgmppe R(^ 
g^PpeoderTetrabutylammonium^ 

Sgenwl^ Alkylhalogenid in 

Ce^M^^^^^ 

Kalium-tert-butylat eingefQhrt Dabei erhalt man Verbindungen der Formel K 



65 



R(3) 



OR(12) (IX) 



I ° 
R(l) 

m R(2) und R(3) die gleiche Bedeutung wie in Formel I und R(12) die gleiche Bedeutung wie in Formel 




worm 
VII habeit 



10 
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AnschlieBend wird die Schutzgruppe R(12), beispielsweise unter den obcn genannten geeigneten Bedingun- 
gen, abgespaUen, wobei Verb'mdungen der Formel IV cntstehen. # 

Die Verbindungen der Forme! IV konnen anschlieflend unter den fur Verfahrensvanante b) beschriebenen 
Bedingungen mit einer Verbindung der Formel X 



Z-(CH 2 ) rt -A-(CH 2 ) ft -Y 



(X) 



in welcher A, m und ndie gleiche Bedeutung wie in Formel I haben,Ydie gleiche Bedeutung wie in Formel II hat 
und Z wie Y definiert ist. wobei Z und Y gleich oder verschieden sind, zu den Verbindungen der Formel II 
umgcsetzt werden. w , „ _ , _ . _ fT TTTU 10 

Verbindungen der Formel V erhalt man in an sich bekannter Weise aus Verbindungen der Fonneta Ilia, HID 
oder IIIc durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel X unter den bei Verfahrensvariante a) beschriebenen 

BC Die g e^ndiingsgemaBen Verbindungen der Formel I weisen pharraakoiogische und biochemische Wirkungen. 
insbesondere calciumantagonistische und blutdrucksenkende Wirkungen auf und konnen daher zur Behandlung 15 
aller Krankheitszustande, die auf einer Storung in dem Calciumhaushalt eines WarmblQters beruhen, verwendet 
werden 

Ihre calciumantagonistische Wirksamkeit kann an dem jiochemischen Testmodell der Verdrftngung von 
tritriummai-kiertemNitrendipinge^eigt werden. 

Hierbei werden MembranprSparationen, die isolierte Calciumkanale enthalten, mit der markierten Substanz 20 
beladen. Nach Inkubation mit der Tcstsubstanz wird die freigesetzte Radioaktivitflt in der Uberstehenden 
Losung bestimmt In diesem Modell weisen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I IC50- Werte von 
10- 6 molarbisl0- ,0 molarauf. t _ , _ . . D _ . 

In weiteren Testmodellen, mit denen calciumantagonistische Wirkung nachgewiesen werden kann, z. B. an der 
Coronardurchstrdmung am isolierten Meerschweinchenherzen oder am Aktionspotcntial des isoherten Meer- 25 
schweinchenpapillarmuskels sind Verbindungen der Formel I ebenfalls stark wirksant 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I und ihre pharmakologisch vertraghchen Salze venrnn- 
dern das Einstrdmen von Calcium-Ionen in Zellen und eignen sich daher zur Behandlung des Hera-&eislaufsy- 
stems bei entsprechenden Beschwerden. z.R bei verschiedenen Formen der Angina pectoris, Tachycardie, 
Herzrhythmusstdrungen und Bluthochdruck. Sie sind innerhalb eines brciten Dosisbereichs wirksanx Die H6he 30 
der verabreichten Dosis ist abhangig von der Art der gewunschten Behandlung, von der VerabreicAungsweise, 
vom Zustand, vom Typ und von der GrttBe des behandelten Saugers. Bei oraler Dosierung werden bef nedigende 
Ergebnisse mit Dosen von ab 0,01 , vorzugsweise ab 0,1, insbesondere ab 0,5 mg und bis zu 100 mg, vorzugsweise 
bis zu 20 mg, insbesondere bis zu 15 mg einer Verbindung der Formel I pro kg Kdrpergewicht erreicht Beim 
Menschen variiert die tagliche Dosis von mindestens 10, insbesondere 20 mg, bis hochstens 800 mg, yorzugswei- 35 
se 500 mg, wobei Einzeldosen von 5 bis 200 mg, insbesondere 5-100 mg vorzugsweise ein bis dreimal tagUco, 
gegeben werden kdnnen. . . . - 

FQr intravenose und intramuskuiare Anwendung betragt die Dosis mindestens 1 mg, vorzugsweise mindestens 
5 und hdchstens 300 mg, vorzugsweise bis zu 1 50 mg tftglich. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erftndung und ihre Salze konnen zur 40 
Herstellung von pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge der Aktivsub- 
stanz zusammen mit Tragerstoffen enthalten und die sich zur enteralen und parenteralen Verabreichung eignen. 
Vorzugsweise verwendet werden Tabletten und Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit VerdOn- 
nungsmitteln, z. B. Lactose. Dextrose, Rohrzucker, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glyon und Gleitmit- 
teln wie Kieselerde, Talk, Stearinsaure oder deren Sake, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 45 
Polyethylenglykol enthalten. Tabletten enthalten ebenfalls Bindemittel wie Magnesiumalumimumsilicat, Starke, 
Gelatine. Traganth. Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder PolyvinylpyrroUdon und, falls 
benStigt. Farbstoff, Geschmacksstoffe und SQBmitteL Injizierbare Losungen sind vorzugsweise isotomsche 
waBrige Losungen oder Suspensionen. die sterilisiert sein kdnnen und Hilfsmittel wie Konservier-, Stabwsie- 
rungs-, Netz- und/oder Emulgiermittel Loslichkeitsvermitder, Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks 50 
und/oder Puffersubstanzen enthalten kdnnen. Die erfmdungsgemaBen pharmazeutischen Praparate, die, wenn 
gewUnscht, weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten kdnnen, werden z. B. motels konventioneller 
Misch-. Granulier- und Dragierverfahren, hergestellt und enthalten 0,1% bis etwa 75%, bevorzugt etwa 1% bis 
etwa50%desWirkstoffs. . #j . fc . . . . 

Die im AnschluB folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, ohne sie auf diese Beispiele zu begrenzen. 55 

Beispiel 1 

2 .[4-[4-[2-(3.4,5-Trimethoxy 

drothiazin-3-on 



a)2-(2-Methoxyphenyl)4-memyl-23,5,6^tetrahydrothiazin-3-on 

25,9 g 2-(2-Methoxyphenyi>2-bromessigsauremethylester und 27,6 ml Triethylamin werden in 200 ml Toluol 
geldst Bei Zimmertemperatur gibt man eine Losung von 123 g N-Methylcysteamin (2-Mercaptoethylmethyla- 65 
min) in 50 m! Toluol zu und erhitzt 8 Stunden unter ROckfluB. Die erkaitete Reaktionsmischung wird zweimal mit 
verdUnnter Salzsaure und einmal mit Wasser gewaschea mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft Man erhalt 163 g Ol, das Ober Nacht kristallisiert Das Produkt laBt sich aus wenig 
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Isopropanol umkristallisieren. 
Fp.l08-110"C 

b)2.(2-Methoxyphenyl)-2-propyI4-methyl-23A6-tetrahydrothia2in-3-on 
i n B o O MPth OX vt>h e nvlV4^nethyl-2A5,6-tetrahyclrothiazin-3-on werden in 50 ml trockenem Tctrahydro- 

SnweX^^ 

2-(2-Hydroxyphenyl)-2-propyl-4-methyI-23A6-tetrahydrotluaMn-3-on 

31 9 a 2^2-Methoxyph e nyl)-2-propyl4-raethyl-2A5^tetri l hydrotluazin-3-on , in f^MgJJ^ 
denbefo-5'S^ 

versetet AnschlieBend wird 2 Sttmden bei Ziramertemperatur nachgerflhrt Man gieBt m 800 ml wasse vma 

tel im Vakuum cntfernt. Der Ruckstand wird mit wenig 2-Butanon verrUhrt Man erhalt 23,4 g ProduW mit tp. 
150-152° C. 

5H). 

d) 2-[2<4-Bromhutoxy>phenyl]-2^ 

21 2 k 2-(2-HydroxyphenylV2.propyM-methyW^^ & «e mahlenes ;J£J«™«£ 

bonafu^TmOT 

Man LJS von den anorganischen Salzen ab und engt das Filtrat im Vakuum em. Man erhalt 32 g 01. 
24M4W3A5-lVtaethoxypl^ 

T 1 1 drothiazin-3-on 

6.0 g der oben beschriebenen Brombutoxyverbindung werden m 30 ml P™^™*S^^ C ^ 

Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt 
Man erhfilt 75 g flliges Produkt 

4H),0j6-13(m,5H) 

Die Base wird In Essigester ge!6st und mit etherischer Salzsaure das Dihydrochlorid gefflllt Nach Umkristalli. 
sieren aus Isopropanol schmilzt es bei208-210"C. 

Beispiel 2 

2 ^4<Bis4-fluorphenyl).butyl>pipe^^ 
1 *" zin»3-on 



Hcrsteilung erfolgt analog Beispiel le) aus 2-[2-(4.B ro mbutoxy^pheny^ 
thiazin-3-on und i-[4-(Bis-4-fIuorphenyO-butyl]-piperazin. 

*H-NMR(freieBase,CDCl 3 ): t ^ _ 4 _ 

5 - 6.6^8.0(m, 12^335^43(1^3^3.43(5,31^333^3^07-1.0^3^ 
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Das Dihydrochlorid schmilzt bei 180- 182° C 

Beispiel 3 

2-[4-[N-Methyi-2-[3^dimethoxypheny0 

thiazin-3-on 

Herstellung erfolgt analog Beispiel t e) aus 2^2{4-Brombutoxy>phenyl>2.propyl-4.methyl-23^ > 6-tetrahydro- 
thiazin-3-on und N-Methyl^^-dimethoxyphenylVethylamin. 

? -^S&m5 SJf 3HX 3.83 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.23 (s. 3H), 15-2.0 (m, 4H), 1.0- 15 (m. 
2H),0.6-1.0(t,3H). 

Das Hydrochlorid schmilzt bei 130*G 

Beispiel 4 

2- [4^4{2-(3,4^Trimethoxyphenyl)-ethyI]-piperazin-l-yl]-bu 

hydrothiazin-3-on. 

a)2-[2-(4-ChIorbut-2-in-oxy)-phe 

Herstellung erfolgt analog Beispiel Id) aus 2^Hydi™yphenyl>2-propyM.me^ 

3- onund 1,4-Dichlorbutin. 

T -^S- 4.63 (t, 2H). 4.10 (t. 2H), 35 (s, 3H), 25-37 (m, 4Hfc 0.6- 15 (m, 5H) 

b) 

2-[4W2-(3,4>Trimethoxyp^ 

hydrothiazin-3-on 

Herstellung erfolgt analog Beispiel le) aus 2{2K4-Ch1orbut-2.m.oxy^^ 
hydrothiazin-3*on und l-[2-(3.4^-Trimethoxypheny!)-cthyl>piperazia 

?«*7-7^ 

Beispiel 5 

2-[4-[4-[2-(3A5-T™emoxyph^ 

trahydrothiazin-3-on 

5,98 g 2-[4-[4#<3,45-Trime^ 
935,6-tetrahydrothiazin-3-on wird in 80 ml Methanol gelOst und Chinolln und 05 g Palladxum/Kohle (5%ig) 
zugegeben. Bei Normaldruck wird in der SchQttelente hydriert, bis die molare Menge (10 mMol) Wasserstoff 
aufgenommen isL Man filtriert vom Katalysator ab, verdampft das Lfisungsmittel mit Vakuum und chromato- 
graphiert den ROckstand aus 150 g Kieselgel (70-210 mesh) mit CH2CI2/CH3OH 95 : 5 als Laufmittel. 

? -"ifs-*^^ 636 (s, 2H), 5.7-5.95 (m, 2H), 45 (d, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.73 (s, 3H), 3.1 (d, 2H), 23S (s, 3H), 
07-1.0(t,3H). 

Beispiel 6 

2 .[4-[4.[2-(3A5Trimemoxyphenyl^ 

drothiazin-3-on 

a) 2-(2-Methoxyphenyl)-2-benzyM-methyt-«^ 

Herstellung aus 2<2-MemoxyphenylM-methyl-23A6-^ und Benzylbromid analog Bei- 

spiel lb). Fp. 164-5° C 

■H-NMR(CDC1 3 ): , M ^ 

6 - 655-7.4(ra,9H),3.75(s l 3H) t 355(s»2H) > 2^-3.4(m,2H),2S7 (s,3H),25-Z6(m,2H) 
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b)2-(2rHydroxyphenyl)-2-benzy!-4-mcthyI-23A6-tetrahy<irothiazin-3-on 
HersteUung aus der Methoxyverbindungund Bortribromid analog Beispiel 1c). Fp. 150- 152 a G 

c)2^4-Brombutoxy)-phenyl>2-ben2yM-raethyl-2^A6-tcUahydrothiazin-3-on 
J0 HersteUung aus der Hydroxyverbihdung und 1,4-Dibrombutan analog Beispiel Id). 

is d)2.[4W2<3.4,5.TOmeth^^ 

• drothiann-3-on 

HersteUung aus der Brombutoxyverbindung (6c) und 1{2 <3A5-TW*oxypte^^ analog 

Beispiel le). 
20 Fp.(DihydrocWorid)218-220°C 

? -TJlSR 9H)S (s, 2H* 3.95(t, 3H), 3.81 (t,6H> 3.78 (t, 3^355(3, 2H). 3.0 (s. 3H), 28-3.3 (m, 2H), 
2.1 -2.8 (m, 14HX 1-5—2.1 (m,4H) 
25 Beispiel 7 

2{5W4.(Bis4-fluorphenyl)-bu^ 
^ 1 thiazin-3-on 

30 Hemellungau^S-BrompentoxyHhe^^ 
4-fluorphenyl)-butylJpiperazln analog Beispiel le. 
Fp,(Dihydrochlorid) 143- 145°C 

35 o" ~ N &00HX D 6 C 6- : 73(m, 16 H)k 3.65-4.1 ( m> 2H).3i>5(s,2HXZl-35(m.20H) > 1.0-2.1 (m,8H) 

Beispiel 8 

40 2{4-tH2K3 l 4^riraethoxyph^ 

HersteUung analog.Beispiel 1 
Fp. (Dihydrochlorid) 240 -242° C 

" i H ^dffij.f4^ 

297 (S,3H),156- 1^^,4^,1.05-1^5(111,411X0.7-0^(1,3^ 

50 . Beispiel 9 

2l4.rN-Methyl.2{3.4-dimethoxypte^ 

zin-3-on 

35 HersteUung analog Beispiel 3. 

? -"SCJjjS* 6.67 (s, 3H), 3.78 und 3B1 (2s, 6H), 3*6 (t. 3H> 3.03 (s, 3H), 23 (s, 3H), 1.45-20 (m. 4H). 
1,05- 1.4 (m, 4HX 0J- 1.0 (t, 3H) 

60 Beispiel 10 



2#{4-[«243,4,5.THmethoxyphew^ 
1 ' ' " * trahydrothiazin-3-on . 



" HersteUung analog Beispiel le aus 2-[2-(4-Brombutoxy)-5-chlorphenyl>2-butyl-4-itiethyl-2A5.6-tetrahydro- 
thiazin-3-on und ^[2-(3,4ATriInethoxyphenyl)-ethyl>piperarin. 
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'H-NMRfCDCl,): 

6 « 6.5-7.6(m,3H),6.39(s,2H),3.91 (t, 2H),3J4 (5,3^3.78(8,6^ 259 (s.SHXaZ-Ufm.yH) 

Beispiel 11 

2-[2-[4-[4-[2{3 > 4 l 5Trimetho^ 

drothiazin-3-on 

Herstellung analog Beispiel 1. 
Fp.(Dihydroch!orid) 206-208*C. 10 

^-NMRfCDCIj): 

6 = 6.6-7.8^4^6.45(5,2^,3.83(8,6^3.67(5,3^3.0(5,3^07-15(^11^ 

Beispiel 12 15 

2-[2^4-[4-[2-(3,43-Trimethoxyphenyl^^ 

trahydrothiazin-3-on 

Herstellung analog Beispiel 1 aus 2-[2<4-Brombutoxy)-5-fluor-phenyl]-2-ta^ 20 
thiazin-3-on und l-[2-(3,4^-Trimethoxyphenyl)-ethyl]-piperazia 

J H-NMR(CDCb): 

5 = 6A-7.4(m,3Hunds,2H),3.89(t,2H) l 3.75(s,3H),3.79(s,6H),3.01(s ) 3H) P 0J-15(^ 

25 

Beispiel 13 

2{2{4{4-[2-(3,4,5-Trimethoxyphenyl^ 

23A6-tetrahydrothiazin-3-on 

'H— NMR(CDCIj): S ° 

6 « 6.6-7.6 (m, 3H), 6.36 (s, 2H\ 3.9 (t, 2H), 3.77 (s, 6H) ( 3.73 (s, 3H), 3.05 (s, 3H), 0.9 (dd, 6H). 

Beispiel 14 

35 

2-[3{3-[4-(4-Methoxybenzyl)-piperazin-l-yl]-p^ 
I H— NMR(CDCb): 

S » 6.7-7.6(m,8H) f 3S2(t,2H),3.7(s,3H),35(s.2H),0S(dd,6H) 

40 



45 



50 
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